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Etude de la toxicité aiguë, pour le mouton, 
d'un nouveau fasciolicide : 
le 3,5-c:liiodo-3'-chloro-4'· 
(p-chlorophénoxy)-salicylanilide 
par J. GUILHON, G. JouvET et R. BARNABÉ 
Dans une note antérieure nous avons étudié l'activité fasciolicide 
d'un nouvel anthelminthique : le 3,5-diiodo-3'-chloro-4'-(p-chloro­
phénoxy)-salicylanilide (Rafoxanide) dont la synthèse a été récem­
ment (1969) obtenue aux Etats-Unis. 
Les premiers travaux effectués sur sa toxicité à l'égard du 
mouton par MROZIK et coll. laissent supposer que ce nouveau dérivé 
iodé de la salicylanilide est bien supporté à des doses nettement 
supérieures aux doses thérapeutiques. 
Nous avons également étudié son action toxique globale sur les 
Ovins, parallèlement à son pouvoir fasciolicide pour déterminer 
son coefficient de tolérance. 
L'expérimentation a porté sur 22 moutons (béliers et brebis) 
appartenant à plusieurs races ( charmoise, berrichonne, croisement 
Ile-de-France, avranchins, texels) en plus ou moins bon état 
d'entretien, d'âges (2 à 11 ans), de poids (18 à 44 kg) différents. 
Les 22 sujets, pendant toute la durée des expériences ont vécu 
en stabulation libre et ont consommé, quotidiennement, environ 
1 kg de foin de luzerne, de la paille et de l'eau à volon\é. 
L'anthelminthique leur fut administré aux doses ··de 20J ir· 
700 mg/kg, à la bouteille, par voie orale dans une suspension ren­
fermant 2,5 p. 100 de principe actif. 
Dans une première expérience 15 béliers ont absorbé des doses 
uniques comprises entre 70 et 700 mg/kg et ont été observés journel­
lement durant un mois (tableau 1). 
Tous les sujets ont éliminé dans les 24 ou 48 heures après l'admi­
nistration du médicament, des excréments ramollis, voire diar­
rhéiques, pendant 3 à 4 jours. Malgré une prostration d'intensité 
variable, ils n'ont pas perdu complètement l'appétit et les pertur­
bations du transit intestinal ont cessé, progressivement, sans 
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TABLEAU 1 
Béliers Doses Doses totales 
de principe de principe Observations 
Poids actif actif 
NO en kg en mg/kg en g 
55 22 70 1,540 léger abattement, diarrhée 
54 25 80 2,000 
profuse pendant 24 heures 
id. 
59 22 80 1,760 id. 
58 21,500 100 2,150 id. 
53 23,500 100 2,350 id. 
57 19 150 2,850 léger abattement, diarrhée 
52 
profuse, amaurose 
22,500 150 3,375 léger abattement, diarrhée 
56 
profuse pendant 24 heures 
18,500 200 3,700 id. 
51 27,500 200 5,500 id. 
66 23,500 450 10,575 protration pendant 48 heures 
67 26,500 500 13,250 prostration pendant 48 heures, 
décubitus sterno-ventral dys-
63 27,500 550 15,125 
pnée intense, mort le 3e jour 
léger abattement, diarrhée 
73 34 600 20,400 
profuse pendant 24 heures 
id. 
65 33 600 19,800 id. 
60 22,500 650 14,625 id. 
61 21 700 14,700 id. 
intervention, même chez les sujets qui ont reçu les doses ]es plus 
é1evèes. 
Les 15 béliers furent très altérés pendant les premiers jours de 
!'intoxication et leur température s'est élevée de 1 à 1,5 oC pendant 
24 à 48 heures. Le plus jeune d'entre eux (6 mois) a été frappé 
d'amaurose bilatérale après l'absorption d'une dose de 150 mg/kg 
de principe actif. Bien qu'il soit resté en bon état sa cécité, d'origine 
centrale, ne .s'est pas encore améliorée 40 jours après sa brutale 
apparition. Enfin, un seuJ sujet, qui a ingéré une dose de 500 mg/kg, 
a présenté rapidement une dyspnée intense et a succombé 48 heures 
après l'administration du médicament. 
L'autopsie n'a révélé, hormis un très léger état congestif du foie, 
de l'intestin grêle et du parenchyme rénal, aucune lésion macrosco­
pique vraiment caractéristique. 
Une deuxième expérience a été effectuée sur 8 brebis, de réforme, 
de race charmoise, en plus ou moins bon état d'entretien; dont 
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deux en début de gestation. Elles ont reçu des doses uniques 
d'anthelminthique comprises entre 70 et 700 mg/kg de principe 
actif dans les mêmes conditions que les béliers (tableau Il). 
TABLEAU II 
Brebis Doses Doses totales 
de principe de principe Observations 
Poids actif actif 
No en kg en mg/kg en g 
81 33 70 2,310 légère prostration et diarrhée 
pendant 48 heures, sans ano-
rexie totale 
77 44 250 11,000 prostration, diarrhée, démarche 
ébrieuse, diminution de l'acuité 
visuelle 
75 40 300 12,000 prostration, diarrhée, démarche 
ébrieuse, décubitus latéral com-
plet le se jour, sacrifiée ago-
nisante le ge jour 
76 39 350 13,650 prostration, diarrhée, décubitus 
latéral le 5e jour, 6e jour : mort 
82 38 400 15,200 prostration, diarrhée, démarche 
ébrieuse, diminution de l'acuité 
visuelle, décubitus latéral le 
5e jour, sacrifiée agonisante le 
9ejour 
70 38 450 17,100 prostration, diarrhée, d�née 
intense, décubitus laté et 
mort en 48 heures 
73 34 600 20,400 prostration, diarrhée, décubitus 
latéral précoce et mort en 
3 jours 
71 32 700 22,400 prostration, diarrhée, démarche 
ébrieuse, diminution de l'acuité 
visuelle, se jour : . �ort 
Leurs réactions furent beaucoup plus précoces et d'emblée plus 
intenses que celles des mâles. Les excréments sont devenus rapi­
dement diarrhériques et ne sont pas revenus à la normale avant 
la mort. Les femelles qui ont reçu les doses les plus élevées se 
sont couchées dans les 24 heures pour ne plus se relever. Une seule 
d'entre elles a résisté à l'action de la dose la plus faible (70 mgfkg). 
Les autres ont toutes succombé avec des troubles de l'acuité visuelle 
plus ou moins intenses, sans amaurose déclarée, entre 2 et 9 jours 
après avoir subi, en décubitus latéral complet, une lente agonie. 
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A l'autopsie outre les mêmes lésions observées sur les organes 
correspondants des béliers, les foies des diverses brebis étaient 
hypertrophiés, plus ou moins sclérosés par des infestations anté­
rieures de Fasciolose. Les voies biliaires de certaines d'entre elles 
contenaient des fascioles immatures mortes en voie d'élimination. 
La brebis qui a résisté à la dose de 70 mg/kg a présenté une légère 
prostration ainsi qu'une diarrhée passagère, sans perdre totalement 
l'appétit, et s'est rapidement rétablie. 
Dans une troisième expérience (tableau III) les 5 béliers qui ont 
reçu, antérieurement, les doses de médicament les plus élevées 
( 450 à 700 mg/kg) ont été traités une deuxième fois, un mois après 
la première intervention à des doses plus faibles (20 à 60 mg/kg). 
Si les excréments de ceux qui ont reçu les doses les plus élevées 
furent éliminés légèrement ramollis, durant environ 24 heures, 
aucun d'entre eux n'a présenté de signes de diarrhée ou de dyspnée, 
mêmes fugaces. 
TABLEAU III 
Béliers Doses Doses totales 
de principe de principe Observations 
Poids actif actif No en kg en mg/kg en g 
65 31,500 20 0,630 aucune manifestation cli-
63 29,500 30 
nique 
0,885 id. 
66 25 40 1,000 amaurose 
60 21,500 50 1,075 aucune man if es ta tion cli-
nique 
6t 19 60 1,140 id. 
..  : 
Toutefois un bélier (n° 66) qui a reçu 40 mg/kg de principe actif 
est devenu aveugle comme le n° 57 dans la première expérience. 
En bref, les résultats obtenus dans les trois expériences effectuées 
sur 22 moutons (béliers et brebis) permettent de retenir les faits 
ci-après: 
10 les jeunes sujets, en bon état, résistent à l'action de doses 
élevées (70 à 700 mg/kg) du fasciolicide (1 mort sur 15 avec une 
dose de 500 mg/kg) ; 
2° les brebis âgées, en plus ou-moins bon état d'entretien, avec 
des foies cirrhotiques, hypertrophiés par des infestations an té-
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rieures, sont beaucoup plus sensibles aux mêmes doses (200 à 
700 mg/kg) puisqu'elles ont toutes succombé à )'action médicamen­
teuse; 
3° J'administration de doses faibles (20 à 60 mg/kg) un mois après 
ceHes de doses élevées (250 à 700 mg/kg) paraît bien supportée par 
les béliers en bon état ; 
4° le médicament à des doses très différentes, 40 et 150 mg/kg 
peut provoquer l'apparition brutale d'une amaurose persistante. 
CONCLUSION 
Dans les conditions expérimentales indiquées le coefficient de 
tolérance du nouveau fasc!olicide étudié parait satisfaisant puisque 
la dose dangereuse ( 150 mg/kg), mais non mortelle, est environ 
15 à 20 fois plus élevée que les doses thérapeutiques ou d'inter­
vention précoce (7 à 10 mg/kg) contre les immatures. 
(Laboratoire de Parasitologie 
Ecole Nationale Vétérinaire, 
94 - Alfort). 
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